血淸蛋白質のポーラログラフ的並びに電気泳動的研究 : 特にムコ蛋白並びに多糖類との関係についての臨床的観察 by 佐々木 忠男 et al.
木Li慶晃堕ξ誌9（2／3），170～174（1956）
血清蛋白質のポーラログラフ的並びに電気泳動的研究
（特にムコ蛋自並びに多糖類との関係についての臨床的観祭）
佐々木忠男　淡土匪卒　黒坂　正
　　　　浦沢喜一　大原弘麺
札幌医科大学内科学教室　（指導　滝本教授・和田教授）
Polarog．Taphic　and　Eitectmophoretic　Studies　on　Serunm　Protein
　　　　　With　Special　Reference　to　the　Relation　Between
　　　　　　　　　　Mucoprotein　and　Polysaccharides
　　　　　　　　　　　　　　　　　　By
　　　TADAO　SASAKI，　SHvMpEI　AWAKAwA，　TADAsM　KvROsAKA，
　　　　　　　　KllcHI　URAsAwA　and　HJ．RoMlcHI　OHARA
　　D8卿伽幅げlnternα1躍θ伽伽sαPUPOTOσ渤粥吻げMedic’ine
　　　　　　　（Direeted　by　Prof．　S．　TArriMoTo　＆　Prof．　T．　M／r．tDA）
　蛋白化学頒城における最近の発展に伴ない，血清蛋白分
暦の変動から各種疾患の病態を把握しようとする多数の試
みがなされているが，この中比較的未知の分野に属してい
た糖蛋白質方面の研究も，攻第に臨床上の知見をつけ加え
てきた。例えば，癌及び炎症性疾患等におけるWinzler1）
の血清Mucoprotein（Mp）1こ関する発表，　Shetlart’）の血清
nonglucosamine　polysaccharide（Ps）に関する発表，また
Seibert等：りのTryptophane　perchloric　acid反応等は何
れもこの観点からする研究であり，また最近Greenspan4），
は」血．清MpとPsの比をとることによって堅陣性実質ll生肝
障碍と肝腫瘍との鑑別が可能であると報告し，わが囮にお
いても2，3”o）・6’）の追試が行われている。
　われわれはこれまで諸種疾患について血浩蛋白質のポー
ラ・グラフ的7）並びに電気泳動的研究を行って来たがSb，
いわゆるポーラログラフ濾液反応の波形成上の特発を多数
観察した結果，悪性腫瘍，炎症性疾患，肝硬変或はネフn
一ゼ症候群等，病的血清蛋白像を示す疾患については，或
程度の類型化が可能であることを発表した9）。
　従来濾液反応によるポーラログラフ蛋白相似下ポ波）の
主要活性物質はMpであろうと看敏され7’）・10）噛麟，またこ
れは主として泳鼠分劃上‘u－GlobuUnに含まれるものとさ
れている。一方1血清内Psも少なくとも上述珂pの増量を
みとめる疾病状態ではしばしば増加することが報告されて
いるが，これは泳動上aL）一Globulin13）分平内に含まれると
され，これらは“acute　phase　reactants”としての生物活
性体としても，相互に密接な関係にあると考えられてい
るll）噂16㌔
　われわれは，前記諸種下愚群についてポ波及び電気泳動
上の特徴と同時にそれぞれの血清Mp並びセこ血清Ps含量
を測定し，これ等旧互閥の関係な調査すべく本実験を行っ
た。
実瞼方法
　対象は当教室入院患漸より選択しそれぞれについて下記
の調査を行った。但し試料の関1系で全般の測定を同時に行
い得ぬ場合もあり，それらについてはpoolした試料につ
いて時期及び対東を異にして行った。
　1）血清ポーラロブラフ法：　これまで当教室において
発表17、してき’た方法を踏襲した。
　2）電氣泳動法：　日立製R．T2型ミク・セルを用い，
試掘・は規定どおりM／20phosphate　buftter（pH　7．85．イオン
弛楚0．12）巾で泳動する方法と，MehllkW）に従いacetate
bu仔erを用いる方法とをとった。なお面積測定は聾量法を
用い，総；蛋白量は比li「法により測定した。
　3）Mp測定法；Winzlerll）法の吉田氏変Vl：1）を用い
た。すなわち，i）血浩1ccに0．75　M過塩素駿4ccを加え
振鑛混和，正確に10分間室温放置する。il）沈澱蛋白を東
洋濾1氏No，6で濁過する。　iii）濾夜2ceをとりこれに5％
燐タングステン酸の2N塩酸溶液0．5　ccを加えて15分間
放置する。iv）沈澱するMpを遠沈し，上清をすて再び燐タ
ングステン樹液でtzt／條を行う。　V）この沈渣を1N炭酸ソー
ダ3ccに溶解する。　vi）用に臨み原液を2倍に稀釈したフ
．T．ノール試藥1ccを急速に添加し携i搾する。　vii）これを1
時聞室温に放置する。viii）上記試験液を光電比色法（赤色
170
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ブイルター660mμ使用）により比色定量する。
　4）Ps測定法：SheltarL’o’）のtryptophane法によっ
た。即ち，i）o．9％食塩水で血清を2倍に稀釈する。　ii｝ガ
ラス栓付遠沈試験管に入れた10ccの純エタノール中に上
記の稀釈血清0．2ccを1滴宛加え，遠沈後上清をすてる。
iii）再度同量のエタノールで洗い，同様に遠沈して上清をす
　　　　　　　a．上　　昇　　型
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　隔
て，沈澱物を乾燥させる。iv）これに1ccの蒸溜水及び7
ccの77％硫酸を加え，10分一室温に放置する。　v）ついで
15分間氷水巾で冷す。vi）1％の冷トリ70トファン溶液1cc
を加え静かに混和する。vii）直ちにこれを沸騰水中に20分
尋入れ，その後直ちva　5分間氷永中で冷し，25分間室温に
放置する。viii）この溶液をBec㎞ann分光光度計を用い
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第2図　各種病態における「ポ」波，Mp値
　　並びにPs値の変動（平均増減剰
実・瞼成績
　上述の：方法に従い，癌（肺癌，食道癌，胃癌，挫創等）炎
症性疾患（肋膜炎，腹膜炎，肺壊疸等〉肝硬変症及びネフロ
ーゼ症候群についてそれぞれ調査した。
　即ち第1図の如くポ波は一応上昇型，下降型及びネフロ
ーゼのみにしばしば見られる上昇亜型とも称すべき1波は
低くII波のみ高い，2，3の類型をみとめることができ’る。
またこれに相当して泳動像も図示の如くポ波の1波，II波
の上昇時には燐酸緩衝液内泳動時にはα一分屑の増加が平行
し，下降型に相当しては明かに滅少し，亜型はむしろ増加
傾向を認める。また酷酸緩衝液内においてはMehlのM一
分劃と称する峯が明かにポ波の昇降に一致して出没増滅す
る。さらにこの揚合のネフローゼ型については（II波のみ
の上昇時には）M－2峯のみを認めることが多かった。これ
らのpatternに相当してMp，　Ps値をみると第1表及び第
2図の如くである。
　即ち，各疾患別にポ波，Mp量，　Ps量，のそれぞれを正
常人値に対する増加率（或は減少調を以て図示すると，癌
ではポ波は1．6倍，Mp量は2．3倍，　Ps量は1．5倍と何れも
正常値よりも増量する。炎症性疾憲でもポ波は正常値の
1，9倍，Mp値は25倍，　Ps値は1．8倍を示した。ポ波下降
型として肝硬変症では，前二者と全く異なり，ポ波は正常
値の0．6倍，Mp値も正常値の0．6倍と低下するが，　Ps値
は低下せず正常値にほぼ等しい。またネフ・一ゼ型では申
三値とした場合のポ波はほぼ正常値であるが，Mp値は少
しく低下し正常の0．9倍，Ps値は却って正常より増加し
1．3倍を示した。
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総括並びに考按
　以上われわれは）te・一一ラログラフ濾液法による血清蛋白波
の波型と波高，燐酸並びに酷酸緩衝液を用いた電気泳動法
による血清蛋白質の各駅劃，Winzlerによるmucopro七ein
（Mp），　Shetlarによるnonglucosamin　polysaccharide（Ps）
の測定を行い，一応ポ波の上で正常型に対して癌及び炎症
性疾呼時の上昇型，肝硬変時の下降型及びネフローゼの上
昇亜型を分類し，また各血清蛋白の泳動像上MehlのM，
及びM，・分劃が出没増減することを認めた。特に上昇型に
みられるかかる分段の出現は全くα一分寒中のMpの増加に
一致するものの如く，さらに今回の実験の限りにおいては
酷酸緩衝液内開重七像上正常にはみられぬM一峯の出現とし
て認められたものであるだけに，病的所産としての特異な
分附であることを認めざるを得ない。またこの場合にはポ
波高の上昇とともにMp，　Ps値が何れも正常よりも増量を
示した。MpについてはWinzler“）及びSimkinei）が癌及
び肺炎等で，またPsについてはShetlar2）が同様癌及び炎
症性疾患（胆石症，関節炎，伝染病）で，またSeibert3），
IsraeP2）等も癌及び肺結榎等の慢性炎症で増加することを
報止していて，われわれの実験威績をこれらの文献上の成
績と綜合観察すれば，ポ波の上昇時に血清Mp及びPs量
も平行して増量することはほぼ確実といっても差支えある
まし・。
　次ぎにわれわれのいわゆるポ波下降型に相当する肝硬変
の場合は，血清内Mpは平行して減少するが，　Psは必ずし
も減少せず正常値を保つことがわかった。いわば血清Mp
とPsとの間に解離がみられるのである。この点Simkin勃
Greenspan4）も肝硬変のさいにMpが減少することを報告
し，Greenspanはさらに分離したMp中のPsを測定して
肝硬変，伝染性肝炎の如き紅茸性肝機能障碍時に．はPs量
は減少しないからPs／Mpを求めることによって，他の限局
性肝疾患との鑑甥が灯能であると述べているのである。
　これらの発表とわれわれの成績とはMp測定法，　Ps分直
上の相異はあるにしても，結果的には全く一致を示し，従
ってポ波下降型としての肝硬変時にMpは滅少しPsは減
少しないものと看饗してよいであろう。
　最後にネフP一ゼ症候群についての観察ではポ波はしば
しば1波の下降と・II波の上昇がみられ，これに随伴して泳
動上いわゆる脇一峯の出現が特異的とみられた。しかしこ
の場合Mp量は正常値或いは少しく甲唄を示すにすぎない
がPs量は少しく増量する傾向がみられた。すなわちあえ
ていえば1波がよりMp値との問に平行を示し，泳動上い
わゆる脇一峯は本分屑に関連を示すかの如き印象をうけた
ことは前述の如くである。
　以上われわれの実験成績を綜晒して文献的照合を試みた
がなおここで2，3の考按をつけ加えたい。
　先ずポ波の上から病的血清蛋白像を数種の類型に大別す
ることについては，今後さらにポ波形成機序そのものの電
解化学的見地からする本態の研究が問題として残りはする
が，以上，現象論的な立場からする経験的な見解を或る程
度Meh1法の追試を平行実施することにより，　Ml一，　M2一峯
の消長として確認し，この特徴ある活性物質の関連を実証
することができ『たことは興味ある事実と考える。
　一方少なくとも病的ポ波活性物質については，その物理
化学的性状，Mpの単離実験等によってわれわれも，これ
．が諸家の説のとおりMpであると肯定する幾つかの事実を
発表してきたが10），本実験に．おいても，疾患別によるポ波
とMp量とはほぼ完全に平行することを認めた。この事実
もポ波活性物質とMpとの同一性を裏付けるものと考える。
なおポ波とチ・ジン法によるMp値を比較すると，後唄の
増加率 前者を上廻って大きいが，これはチロジン法によ
るMp定量法がポーラ・グラフ分析法より鋭敏であるとい
うことを意味するものではなく，寧ろポ波は極大波である
関係上，高濃度においては濃度と波高とは完全に平行しな
いため，稀釈法を用いない限り活性物質濃度を実際の波高
が下廻る場合もあることに起因する。しかしこの点ポ波と
Psとの間には殆ど関連が認められないことが明かとなっ
た。またチロジン法によるMpと：Psとについてみても肝
硬変症及びネフ・一ゼに関する限りは全く平行性はみられ
ない。肝硬変の如き高度の肝機能障碍と結合織増殖を伴な
う疾患においてMpが減少することは，一般にはその生成
が肝機能と密接なためであると考えられているが，一方ま
た結合織の増殖にさいしてその一一一X．材として利用されるた
めとの考えも成り立ちはしまいか。ネフ・一再で血清Mp
が溶炉することは，その蛋白尿と関連して排泄が増すため
の減少が考えられているが，同時に全身的疾患としての肝
における生成機能の障碍にも結びつけられよう。もし血紅「
Mpの滅少が肝硬変においては間質増殖のための消費に，
　ネフローゼにおいてはその排泄：に基づくものであるとすれ
ば，硬変肝組織のMp値，ネフPt　一一ゼ尿のMp値は高値を．
示すべく，これによって一つの解決の緒口が得られるであ
ろう。
Mpについてのかかる考えに対してPs値は肝硬変及びネ
フローゼでも減少しないということは，この増減と肝或は
腎等の臓器機能との関連性が少ないことを意味するもので
あり，このことは同時にShedlovsky23），　Seibert3）等の組
織破壊説，She七lar’t）の組織増殖説等，組織局所産生の可
能性を強くするものである。またもしそうであるとすれば，
今回われわれが測定した限りのPsはMpとの間に生物活
174 佐々木・他 血清ポ｛プログラフ蛋白波 木Li幌1袋誌　1956
性体として同義に考えるだけの根拠は薄いといわねばなる
まい。これらの詳細は特にMpの諸種病態での増減を，産
生母地との関係について特異性の有無の見地から追求して
いるので，稿を新たにして発表したい。
結 論
　1）臨床上数種疾愚群についてポ濾液波の波形の類型化
が可能であり，これを正常型に対して上昇型，下降型及び
上昇亜型と仮称した。上昇型には悪性腫瘍，炎症性疾患が
一下降．型には肝硬変症が，また上昇亜型としてはネフ・一ゼ
症候群がこれに該当する。
　2）これらの’置型についてMehlに従い酸li生緩衝液内電
気泳動法による血浩蛋白分国をみると，氏のいわゆるM．1一，
M2一峯が確認された。これは上昇型及び上昇亜型にのみ出
現し，正常及び下降．型には認められない。
　3）チ・ジン法による．Mp量はポ波と全く一致するが，
Psは特に下降型で一致しない。すなわち悪性腫瘍，炎．症で
はMpもPsも増加するが，肝硬変ではPs値は大体正常
であり，ネフローゼではPsはむしろ増加を示した。
　4）これらの成果よりMp，　Psのポ活性’えの関連と生物
活性上の点に互る考察を行った。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（目召禾「［31．2．23受．f寸〉
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Summary
　　　A　clinical　classification　of　serum　polarographic　protein　weves　（PPVV）　was　attempted，
and　four　main　types　were　found．　The　classifications　are　as　follows：　1）　normal　type　2）
ascending　’type，　which　is　ob，　served　in　cancer　and　infiammatory　diseases，　3）　decending
type，　which　is　observed　in　cirrhosis　of　the　liver，　arid　4）　sub－ascending　type，　which　is
observed　in　nephrotic　syndrome．
　　　According　to　studies　on　the　electrophoretical　protein　patterns　of　the　sera，　carried　out
in　Mehl’s　acetic　acid　buffer　（pH　4．5），　i’t　was　observed　that　M－1　and　M－2　peaks　appeared
in　sera　exhibiting　ascending　PPW－patterns，　while　in　sera　exhibiting　normal　and　descen－
ding　PPW－pat’terns　the　peaks　did　not　appear．
　　　Mucoprotei　n　levels　（Tyrosine　method）　were　definitely　correlated　with　PPW－heights，
however　non－glucosamine　polysaccharide　levels　（Tryptophane　method）　were　not　invariably’
correlated　with　wave－heights，
　　　Therefore，　it　is　surmised　that　the　mucoprotein　content　of　the　sera　plays　an　important
r61e　in　the　appearance　of　pathological　PPW，　and　that　the　mucoprotein　level　coincides
with　electrophoretical　M－peaks．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Feb．　23，　1956）
